弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是最常见的淋巴瘤亚型。尽管随着利妥昔单抗的应用，DLBCL患者的预后有了明显改善，但仍有30%\~40%的患者会复发进展[@b1]--[@b3]。多个研究已经证实大剂量化疗联合auto-HSCT在DLBCL患者中的价值[@b4]--[@b5]。^18^氟脱氧葡萄糖（^18^F-FDG）PET-CT是一种代谢显像方法，已经在DLBCL的分期、疗效评价及预后判断中发挥越来越重要的作用[@b6]--[@b8]。然而，^18^F-FDG PET-CT能否预测DLBCL患者接受auto-HSCT后的预后仍然存在争议。在本研究中我们拟探讨DLBCL患者接受auto-HSCT前后^18^F-FDG PET-CT的预后价值。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2010年11月至2014年12月，65例DLBCL患者在我院接受auto-HSCT，所有患者按2008年WHO造血与淋巴组织分类标准进行诊断。51例患者在移植前或者移植后行PET-CT检查，排除其中的1例原发中枢神经系统淋巴瘤患者和2例在移植前或者移植后超过3个月行PET-CT检查的患者，余48例患者纳入研究。收集患者人口学特征、临床特征、移植前或移植后PET-CT检查结果，与移植后疗效持续时间进行相关性分析。本研究获得北京大学肿瘤医院伦理委员会批准，所有患者签署知情同意书。

2．治疗方法：48例患者中，25例预处理方案为BEAM（卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+美法仑）方案，18例为BEAC（卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+环磷酰胺）方案，5例为CBV（环磷酰胺+卡莫司汀+依托泊苷）方案。预处理化疗后间隔1 d回输自体造血干细胞，细胞输注数≥2×10^6^/kg。

3．^18^F-FDG PET-CT评估：所有患者均采用荷兰飞利浦公司生产的Gemini TF 16 PET-CT扫描仪进行显像。每例患者先注射^18^F-FDG（按0.1 mCi/kg），暗室平静休息1 h，排尿后行常规PET-CT检查。扫描范围头顶到大腿中段（必要时再加做双下肢扫描）。CT扫描电压为120 keV，电流为100 mAs。PET扫描通常7\~8个床位（双下肢近5个床位），每个床位采集时间为1 min，采集方式3D模式。应用CT数据进行衰减矫正，迭代法重建，得全身PET图像、CT图像及PET-CT融合图像。所有图像通过EBW工作站显示。

所有患者影像学资料均经过2名有经验的PET-CT医师读片。分析PET全身图像^18^F-FDG分布、Deauville标准（5分法）用于判断患者的PET-CT结果。通过CT图像观察相应病变的大小、形态、与周围组织的关系。最后通过融合图像判断肿瘤浸润及治疗后病灶变化情况。

4．疗效及生存评价：按照Lugano疗效评价标准[@b9]评价本组患者的疗效，Deauville 1\~3分定义为阴性，4\~5分定义为阳性。无进展生存（PFS）时间为从自体造血干细胞回输起至首次发现肿瘤进展、患者死亡或随访终点的间隔时间。总生存（OS）时间为从自体造血干细胞回输之日起至任何原因导致的死亡或随访终点的间隔时间。患者接受auto-HSCT后2年内每3个月随访1次，此后3年每6个月随访1次，此后每年随访，至少5年。

5．随访：采用电话联系方式进行随访。随访截至2017年1月4日。中位随访44（40\~48）个月。

6．统计学处理：采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。研究中连续变量以均数±标准差表示，分类变量以率表示，以方差分析检验连续变量组间差异，以卡方检验分析分类变量组间差异。采用Kaplan-Meier法计算入组患者3年PFS与OS，Log-rank进行组间比较，同时绘制生存曲线。采用Cox回归模型对预后影响因素进行单因素与多因素分析，采用Logistic回归模型Harrell\'s C值评价预后影响因素的协同性。所有检验均为双侧检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．患者特征：48例患者中，男27例，女21例，中位年龄43（17\~59）岁。28例患者一线治疗后接受auto-HSCT作为巩固治疗，20例复发难治患者挽救治疗后再行auto-HSCT。所有患者均根据Ann Arbor分期系统确定初诊时（一线巩固患者）或挽救治疗前（复发难治患者）分期。根据美国东部肿瘤协作组体力状态（ECOG PS）评分、LDH水平、Ann Arbor分期计算继发年龄调整的国际预后指数（aa-IPI）。22例患者有大肿块（肿块直径≥7.5 cm，或者纵隔肿物超过胸腔横径1/3）。患者临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 患者临床特征

  变量               例（%）
  ------------------ ------------
  性别               
   男                27（56.2）
   女                21（43.8）
  Ann Arbor分期      
   Ⅰ\~Ⅱ期            12（25.0）
   Ⅲ\~Ⅳ期            36（75.0）
  ECOG PS评分        
   0～1分            46（95.8）
   ≥2分              2（4.2）
  结外受累部位       
   0～1              24（50.0）
   ≥2                24（50.0）
  LDH                
   \<240 U/L         25（54.3）
   ≥240 U/L          21（45.7）
  脾脏受累           
   是                6（12.5）
   否                42（87.5）
  移植前治疗方案数   
   1                 28（58.3）
   ≥2                20（41.7）
  aaIPI评分          
   0～1分            26（55.3）
   ≥2分              21（44.7）
  大肿块             
   是                22（45.8）
   否                26（54.2）

注：ECOG PS评分：美国东部肿瘤协作组体力状态评分；aaIPI：年龄调整的国际预后指数

2．影响患者预后的因素分析：移植前PET-CT阴性（评分1\~3分）和阳性（评分4\~5分）组患者的3年PFS率分别为87.1%和53.3%（*χ*^2^=7.02，*P*=0.019），3年OS率分别为90.3%和60.0%（*χ*^2^=6.51，*P*=0.022）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。移植后两组患者的3年PFS率分别为94.1%和30.0%（*χ*^2^=22.75，*P*=0.001），3年OS率分别为97.1%和40.0%（*χ*^2^=21.09，*P*=0.002）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![移植前不同PET-CT评估结果患者的无进展生存（A）和总生存（B）生存曲线](cjh-39-05-382-g001){#figure1}

![移植后不同PET-CT评估结果患者的无进展生存（A）和总生存（B）生存曲线](cjh-39-05-382-g002){#figure2}

单因素分析结果显示移植前化疗方案数、移植前和移植后PET-CT评估是影响患者PFS率（*P*值分别为0.007、0.019、0.001）和OS率（*P*值分别为0.015、0.022、0.002）的重要因素。

将单因素分析中与PFS和OS相关的因素纳入多因素分析，结果显示移植后PET-CT评估阳性是影响患者PFS率（*HR*=13.176，95% *CI* 2.183\~79.525，*P*=0.005）和OS率（*HR*=20.221，95% *CI* 2.310\~176.983，*P*=0.007）的预后不良因素；移植前治疗方案数与PFS相关（*HR*=10.039，95% *CI* 1.117\~90.250，*P*=0.040）。ECOG PS评分与OS相关，但差异未达到统计学意义（*HR*=5.890，95% *CI* 0.958\~36.218，*P*=0.056）。

3．联合预测患者预后的评价：采用Logistic回归模型中Harrell\'s C值评价预后影响因素的协同性。结果显示，移植后PET-CT评估与移植前治疗方案数联合使用预测PFS的价值优于单独使用：联合使用、移植前治疗方案数、移植后PET-CT评估的Harrell\'s C值分别为0.976（0.627\~1.000）、0.869（0.690\~0.958）、0.927（0.705\~0.986）；移植后PET-CT与ECOG PS评分联合使用能更好预测OS：联合使用、ECOG PS评分、移植后PET-CT评估的Harrell\'s C值分别为0.973（0.844\~1.000）、0.711（0.576\~0.789）、0.919（0.678\~0.936）。

讨论 {#s3}
====

已有Meta分析显示移植前PET-CT评估在不同类型淋巴瘤（霍奇金淋巴瘤、B细胞非霍奇金淋巴瘤、T细胞非霍奇金淋巴瘤）中具有预后价值[@b10]。Sauter等[@b11]对129例接受auto-HSCT的复发难治DLBCL患者进行研究，结果显示挽救化疗后PET-CT评估阴性患者的3年PFS和OS率分别为77%和86%，明显优于PET-CT阳性患者的49%和54%。在本研究中，单因素分析结果显示移植前PET-CT评估结果是影响患者3年PFS和OS率的重要因素，移植前PET-CT评估阴性组患者的3年PFS和OS率分别为87.1%和90.3%，阳性组患者分别为53.3%和60.0%。

我们在本研究中也探讨了移植后PET-CT评估结果的预测价值，单因素分析结果显示移植后PET-CT评估阴性组患者的3年PFS和OS率明显优于阳性组患者，多因素分析结果证实移植后PET-CT评估对患者的3年PFS和OS率仍有预测价值；然而，多因素分析结果显示移植前PET-CT评估并无预测价值。我们进一步通过Logistic回归模型中Harrell\'s C值对预后影响因素的协同性进行评价，发现联合移植后PET-CT评估与移植前治疗方案数能够更好地预测患者的PFS，联合移植后PET-CT和ECOG PS评估能够更好地预测患者的OS。该结果证实了移植后PET-CT评估在预测患者预后中的重要意义。另外，已有研究者证实DLBCL患者一线接受auto-HSCT，预后要优于复发难治患者[@b4]--[@b5]，而DLBCL患者预后因素aa-IPI评分系统中包括ECOG PS评估。这些都与本研究结果一致。

多项研究探讨了治疗中期PET-CT评估在DLBCL中的预测价值[@b12]--[@b15]。我们在以往对32例DLBCL患者的回顾性研究中发现，中期PET-CT阴性和阳性组患者的2年PFS率差异有统计学意义（*P*=0.039）[@b13]。一项以接受R-CHOP方案治疗的138例DLBCL患者为对象的前瞻性研究结果显示，中期PET-CT评估阴性组患者的2年无事件生存率明显优于阳性组患者（74%对48%，*P*\<0.05），但两组患者的2年OS率差异无统计学意义（91%对88%，*P*\>0.05）[@b14]。另外一项回顾性研究中，88例DLBCL患者接受R-CHOP方案治疗，中期PET-CT评估阴性和阳性组患者的2年PFS率分别为84%和72%，差异无统计学意义（*P*\>0.05），而治疗结束后PET-CT评估阴性和阳性组患者的2年PFS率差异有统计学意义（83%对64%，*P*\<0.05）[@b15]。因此，治疗中期PET-CT评估在DLBCL中的预后价值仍然存在争议。如果将一线治疗联合auto-HSCT或者挽救治疗联合auto-HSCT作为一个整体，移植前PET-CT评估可以作为治疗中期检查。这可以能解释为什么移植前PET-CT评估在DLBCL中的预后价值不明确，而移植后PET-CT作为治疗结束后的检查更有预后价值。

Deauville标准用于评判PET-CT结果已经在多个研究中证实，并被临床广泛接受[@b9],[@b16]--[@b18]。然而，目前仍没有太多数据验证DLBCL患者接受auto-HSCT期间是否可以应用Deauville标准评判PET-CT结果。我们在研究中采用Deauville标准判断PET-CT结果，可以预测DLBCL患者接受auto-HSCT的预后。Deauville\>3分作为判断PET-CT阳性的界限值，这与既往研究结论一致。

移植前PET-CT评估的预后价值已经被多个研究证实。因此，临床实践中通常根据移植前PET-CT评估结果判断DLBCL患者能否从auto-HSCT中获益。我们在研究中发现移植后PET-CT联合移植前治疗方案数以及ECOG PS评估能够更好地预测DLBCL患者预后。未来的研究方向需要将上述因素与移植前PET-CT结合，为DLBCL患者提供更加精准的治疗。
